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はじめに
アルコーノレ中毒は社会においてますます重要な医学上
の問題となっている。米国においてアルコール中毒患者
の数は 1千万人を越え，大都市およびその周辺地域にお
いて肝硬変は25歳から65歳の年齢層の第 3番目の死因で
ある。我が国においてもアルコーノレ消費量が増え，比例
してアルコールによる肝障害患者が増えつつある。本稿
においてはアルコーノレ性肝障害，特に肝硬変の発生の病
態生理，特にアノレコーyレ性肝障害にかかりやすい患者の
同定の手段について述べる九 
1. アルコール性肝障害における低栄養の役割
アノレコール中毒患者において肝硬変発生の頻度がアノレ
コール消費量に比例することは統計的に知られてい
る幻。 すなわち中等大の体格の人が 1日平均エタノーノレ
を170g(純度86度のアルコーノレ飲料500ml)を25年間飲
み続けると 50%の確率で肝硬変が発生する。このことは
一方では多量に飲酒しでも，残る50%の人々には肝硬変
が発生しないことも意味する。個人差はアルコール以外
の因子が重要な病因的役割を果しうることを暗示する。
昔から低栄養がアルコール中毒とよく合併してみられる
ために重要な病因と考えられてきた。この低栄養はある
種の栄養素(特に葉酸， VB1，VB6)の必要量が増すこと
と，その摂取不足から起る。低栄養が実験動物において
肝障害を起こすことはよく知られているが，しかし食事
因子だけで実験的に肝硬変を作るには極端な状態を作る
必要がある。そのような状態が患者に起ることはほとん
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ど考えられない。逆にある種の実験的肝硬変，例えば四塩
化炭素によって引き起こされる肝硬変において低蛋白食
は予防的効果を持つ。アルコール性肝硬変の発生におい
てア/レコーノレと低栄養がいかなる役割を果たすかについ
ての研究は適当な実験モデノレがなかったためにはばまれ
ていた。この問題は最近マントヒヒにアルコーノレを液状
飼料の一部分として投与する方法の開発で解決されたよ
うである幻。 すなわち口渇と食欲をみたすためにはマン
トヒヒはアルコールと十分栄養のある食事を一緒にとら
なければならないような工夫が行なわれ，この飼育方法
にて全カロリーの50%にまでアルコール摂取量を増加さ
せることが可能になった。この量はアノレコーノレ中毒患者
が通常一日に摂取する量に相当し，マントヒヒは時々酪
町した。またアルコールの血中濃度は人間のそれと同程
度であった。 46匹のマントヒヒをアルコール投与群 (23
匹)， コントローノレ群 (23匹)の 2群にわけた実験にお
いて，アルコール投与全動物に脂肪肝がで、きた。完全な
肝硬変が 6匹に，不完全な肝硬変が 2匹に発生した。ア
ルコール分を炭水化物に置換した飼料で飼育したコント
ロール群におし、て肝組織は正常で、あった。また窒素ノ〈ラ
ンス，糞便脂肪の量からアルコーノレ飼料の消化，吸収に
問題はなかった。さらに血按分枝アミノ酸はアノレコーノレ
群のマントヒヒで増加していた。これらアミノ酸は低蛋
白栄養の動物では著明に減少する。これらの所見から低
蛋白栄養がアノレコーノレ性肝硬変の発生に寄与する実験条
件でないことは明らかである。アルコール中毒患者にみ
られるのと同様な肝硬変，すなわち脂肪肝，肝炎，肝椋 
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維症は肥満のために腸短絡の手術を受けた患者にも起こ
る。これら病変が分校アミノ酸を含めた血媛中アミノ酸
濃度の減少を伴った食餌性蛋自の低吸収によってひき起
されると考える学者もいる 3)。類似の代謝異常がアルコ
ール中毒に低栄養を伴なった患者でみられる。しかし，
アルコール性肝障害を伴なったマントヒヒに起こさせ得
たと同様にアルコーノレ中毒で、栄養を十分とっていて，分
校アミノ酸の襟度が上昇している患者でも肝硬変は発生
しうる。これらの観察から切除されなかった腸の部分で
毒性物質ができるという可能性が考えられた。すなわち
実験的腸短絡手術後，抗生物質を投与すると肝病変の発
生をかなり押えることができる。この事実から毒性物質
が細菌に由来すると考えることができる。 Fisher によ
れば肝臓に対する効果に加え低栄養を伴なったアノレコー
ノレ中毒患者にみられる分校アミノ酸の低下は芳香族アミ
ノ酸の増加が同時に見られるとき，脳機能に影響を及ぼ
すというべ 
2. アルコール性肝障害:細胞下レベルでの変化
アルコーノレ中毒において初期に最もよくみられる肝病
変は脂肪肝である。食餌性栄養を十分取っていても長期
にわたって多量のアルコ}ルを飲用するならば，マント
ヒヒ 2)と同様，人 5)においても必ず脂肪肝ができる。しか
しながらこの病変は通常良性で可逆性である。それゆ
え，組織学的に肝細胞壊死，炎症を示し，高い死亡率を
示すアルコール性肝炎や癒痕，線維増生をもっ肝硬変に
比べ，内科医は脂肪肝にそれほど関心を持たない。問題
は壊死，炎症そして肝硬変と究極的に病変を進行させる
過程が脂肪肝の段階に既に始まっているかどうかという
点にある。実際，電子顕微鏡や感度のよい生化学的技術
を用いると，光学顕微鏡では単に高度の中性脂肪の貯留
と判定されるだけの時期により重篤な病変とみなすべき
所見が得られる。多量アルコール服用後，早期の段階で
すら，種々の肝細胞内変化が起こっているのである。 
(i)細胞質におけるアルコール誘導性の変化
アルコーノレにより障害を受けた肝臓は初期の段階でほ
とんど必ず腫大する。一般にこの肝))重大はアノレコールが
脂肪に変わって肝の主要燃量となり，脂肪が蓄積するた
めに起こると考えられている叱 Lieber らは生化学的
に脂肪を計ったところ，脂肪は著明に蓄積するがその増
加量は肝の重量増加の半分のみを説明するだけであ
りへ 残り半分の増加分は細胞内蛋自の増加によること
を証明したへ また細胞内蛋自の増加分のうち一部は小
胞体にあり，大半は細胞質にあった。アノレブミンやトラ
ンスフェリンのような典型的な分泌蛋白が増え，フェリ
チンのような構成蛋白は増えなかった。この事笑は根本
的欠陥が相対的な蛋自の分泌低下にあることを示唆す
る。この変化の可能性は次の実験により更に確かめられ
た。すなわち慢性アルコーノレ投与ラットでは標識したア
ミノ酸がアルブミンやトランスフェリンなどの血柴蛋白
に取り込まれるのが遅延したが，それに反し，プロアノレプ
ミンを含め標識蛋自の肝内蓄積は増加した8)。 最近では
マイクロチユ}ブノレが細胞質内における物質の移送，特'
に蛋白の合成の場から細胞表面の分泌の場までの輸送を
行なっていると考えられており，またチュプリン蛋白の
マイクロチューブ lレへの重合が細胞内輸送で重要な役割
を果たしていると考えられている。それゆえ，慢性アルコ
ール消費後，アセトアノレデヒドあるいは酢酸を介して起
こると考えられるマイクロチユ}ブ/レの減少が，少なく
とも蛋自分泌の欠陥そして結果として起こる肝内蛋自の
蓄積に関してはその原因の一つであろう。その機構が何
で、あれ，細胞質内蛋白の蓄積は肝臓に有害に作用するか
もしれない。例えば，蛋白の蓄積は水分の貯留を伴ない，
結果として肝細胞が腫大するめ。 異常にそれが進むとこ
の腫脹は肝細胞の風船様腫大 (bal1ooning)につながる。
この現象は肝細胞の壊死と炎症に伴なう，あるいはそれ
らを引き起こす特異的変化である。肝細胞内に蛋白様物
質が蓄積するのが光学顕微鏡にて時折りみられるが，こ
れは数珠玉状になったヒアリンの束であり， Malloryの
アルコ}ノレヒアリンとして知られている。この物質の正
確な本態は明らかではない。電子顕微鏡的にはこの物質
は種々の線維状構造を示す。しかし細胞質のマイクロフ
ィラメントとは明らかに別ものである問。 Malloryのア
ルコールヒアリンはアノレコール性肝障害の病因ではな
い。即ちインドの小児性肝硬変， ウィルソン病，原発性
肝癌，原発性胆汁性肝硬変などの種々の疾患にもみられ
る。壊死と多形核白血球の炎症に基づくアノレコール性肝
炎の診断に必ずしも必要でないが，アルコールヒアリン
体の存在はアルコール性肝病変を疑わしめ，病因的診断
に役立つ。 
(i)肝小胞体の変化
慢性アノレコール消費後，動物そして人聞におしー、ても，
滑面小胞体が増える。このことは細胞分画法によって得
らた小胞体分画の生化学的測定や電子顕微鏡にて明らか
になっている問。またこの増加は“適応"現象と考えら
れている。すなわち肝小月包体の増加は1)ポ蛋自生成に関
与する小胞体酵素の活性増加を伴なう。したがってリポ
蛋自のような脂肪を血中に分泌する肝の機能を充めるの
に寄与している11)(Fig. 1)。同時に薬物代謝酵素系の活
性が増えているわけであるが，このことはアルコーノレ中
市の患者が種々の薬物に対して代謝性耐性を増している
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Fig. 1 Oxidation of Ethanol in the Hepatocy-
tes and Its to Fatty Liver，Hyperlipe-
mia，Hyperlactacidemia，Ketosis，Hyp-
oglycemia anc1Drug and Acetaldehyde 
Metabolism (from Lieberl) NAD deno-
tes nicotinamide adenine dinucleotide， 
NADH reduced NAD，NADP nicotina-
mide adenine dinucleotide phosphate， 
and ADH alcohol dehydrogenase. The 
broken lines indicate path"'lays that are 
depressed by ethanol. 
ことの説明になる。肝小胞体アルコール酸化系 (MEOS)
の活性もこれら患者で増えてし、る。またこの増加は慢性
アルコール消費後おこるアルコール代謝の速度克進に害
与している。他の肝小胞体薬物代謝酵素系と同様，肝;J、
胞体のアルコール酸化酵素系は NADPHと酸素とチト
クローム P-450を必要とする12，13)(Fig. 1)。アルコール
代謝に関係するチトクローム P-450は他の薬物代謝に関
係するチトクローム p・450とは異なると思われる根拠が
ある。すなわち前者は他のチトクローム P-450に比ベエ
タノールをより速く酸化させる能力を持っている。さら
にこのチトクローム P-450は慢性アルコール消費後，特
異的に誘導される∞。これら小胞体の変化は一般に慢性
アノレコーノレ消費後の誘導に続く引適応"と解釈されている
が，有害な結果も引き起こしうる。そのような物質の一
つが四塩化炭素である。この物質の肝毒性はアルコール
中毒患者においては少なくとも一部肝小胞体による活性
化の増強を介して非常に増すようである14)。同じような
機構でイソニアジッドなどの一般によく使われる薬やそ
の他の種々の物質の肝毒性に非常に感受性を増す。小胞
体増加の他の好ましくない効果はテストステロン環元酵
素の活性が増すことである。すなわちテストステロンの
異化が培え，血中テストステロン濃度が減少し16L 小胞
体酸化が燐酸化と共純しないためにエネルギー浪費がお
こる6)。 
(ii)ミトコンドリアの構造と機能の変化
アルコール中毒患者の肝ミトコンドリアを電子顕微鏡
を使って調べてみると，その腫)援や異常なクリステ等著
明な変化がみられる。動物，人を使つての controlled 
trialによってこれら変化が低栄養性因子よりむしろア
ルコーノレそのものにて引き起こされることがわかっ
た10)。これら構造の変化は機能低下，特に脂肪酸やアセ
トアルデ、ヒド等の積々の他の基質の酸化の減少と関連し
ている16)。アセトアノレデヒドは月干臓で、アノレコー ル脱水素
酵素系や小胞体アルコーノレ酸化酵素系でイ乍られ，続いて
肝ミトコンドリアで酢酸へ酸化される (Fig.1)。慢性
アルコーノレ中毒患者で、はアセトアノレデ、ヒドを酢酸に代謝
するミトコンドリアの機能が低下し，結果としてアセト
アノレデヒド濃度が上昇する17)。アセトアノレデヒドは非常
に反応性の強い物質で，脳，心臓3 肝臓その他の組織に
対するエタノーノレの毒'性の一部はおそらくアセトアルデ、
ヒドによると思われている。正常肝においてアセトアJレ
デヒドが肝毒性を発揮するためには，アルコーノレ飲用後
通常みられるより高いアセトアルデ、ヒド濃度が必要であ
る。しかし慢性アルコーノレ消費後，肝ミトコンドリアは
アセトアノレデヒドの毒性効果に非常に感受性を増し，脂
肪酸酸化のような種々のミトコンドリア機能は比較的低
濃度のアセトアルデ、ヒド下でさえ抑制されるω。 
3. アルコール毒性の一般的機構 
(i) リドックス状態の変化
エタノール代謝の結果アセトアノレデヒドと NADH
が生成され， 続いてアセトアノレデ、ヒドの代謝で酢酸と 
NADHとができるので，エタノーノレの酸化は上記のア
セト、アノレデ.ヒドの若手性効果に加え，種々の代謝効果を表
わすの。急激に NADHが生成される結果，糖新生が減
少し，低血糖，高乳酸血症，アシドーシス，高尿酸血症
が起こるかもしれない。また脂肪の酸化が減る。慢性に
酸化，還元比が変化していることがかなり肝を障害する
と考えられる 例えば NADH生産の影響のーっとしG
て，エネノレギ一生成や，他の肝機能においてかなめの役
割をしているクエン酸回路に対する抑制であるへ 
(ii)免疫系の変化
過去数年の|間にリンパ球が自己免疫組織損傷反応に重
要な役割を果すらしいことがわかってきた。すなわち，
ある種の慢性肝疾患の進行にも細胞免疫機構が寄与して
いるらしい。アノレコール性肝炎の患者においてエタノー
ルがリンパ球の芽球化を引き起こすが，その病|玉i的役割
は明らかでない19) 慢性活動性肝炎の患者でもエタノー
ノレが似た変化を引き起こすので芽球化は比較的非特異的E
な反応と思われる。自己肝臓19九正常人の肝臓ZOL また
アルコールヒアリンを用いた研究でアルコール性肝炎の
患者では肝抗原に対する細胞免疫が変化していることが
示唆されている。またアノレコール性肝障害を伴ったマン
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トヒとから得られたリンパ球は組織培養で、得られた自己
CONTROLS ALCOHOL-FED BABOONS 
肝細胞に対して肝毒性を示す21)0 これらの観察から免疫 JtI14Eb
機構がアルコールによる肝損傷の持続に関係していると
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続いて現，われる二次的変化か明らかではないがp アルコ
ール性肝疾患の発生と進行に免疫学的因子がいかなる役
割を果すかをさらに研究する必要がある。 
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4. アルコール性肝炎と肝硬変の他の前病変
アルコール性肝炎は広汎な壊死と炎症を特徴とし一般
に肝硬変の前病変とみなされている。すなわち他組織と
同様，月干においても壊死や炎症が線維化ないし縦痕を引 o 10 20 30 40 50 0 10 
MONTHS ON DIET 
20 30 4'0 50 
き起こすとみなされている。アルコール性肝炎は，通常，
発熱，白血球哨多，黄症を伴ない，高い致死率が報告さ
れている。普通の肝機能検査はアルコール性肝炎の重症
度を反映しない。例えば血清 GOT，GPTは著明に上
昇しないし，その臨床偵し検査成績はしばしば閉塞性黄
痘を疑わしめる ω 最近，血清 GDH活性が血清トラン
スアミナーゼや r-GTPより肝壊死や炎症の程度とよく
相関することが報告されている 22)。血?'青 GDHが肝障
害の指標としてすぐれていることは本酵素が他組織より
肝臓中により多く存在すること，またアノレコールによる
組織障害が最初におこる中心静脈周囲により高濃度に存
在することから説明し得る。 さらに GDHはアルコー
ノレ性肝障害で著明に影響を受ける小器官で、あるミトコン
ドリアにのみ存在する。 いわゆる中心静脈周囲硬化，中
心静脈周囲の線維化はアルコール性肝炎の，患者で、よくみ
られる。しかしはっきりとした臨床像，組織像を備えたプ
ノレコール性肝炎はアルコーノレ中毒症で、希有な合併症で、あ
る。またあったとしてそれは肝線維症あるいは肝硬変症
にさえしばしば合併している。それに反し，アルコーノレ性
肝炎のー要素である中心静脈周聞硬化は多くの病理学者
が単なる脂肪肝と診断する炎症と壊死のない段階でみら
れる。肝生検にて単純な脂肪肝と診断された75人のアル
コール中毒患者のうち40%に中心静脈硬化が認められた
却。これらの患者には広範囲にわたるアルコール性肝炎
の所見はなかった。これらの患者のうちある者は以前に
アルコール性肝炎があり、 それが見逃されていた可能
↑生もある。 こuらのJ瓦をf拝がとす『るために Lieberらはア
ノレコー ルl性肝障害())マントヒヒのモデ、ルをイ吏って中心静
脈周囲硬化の病変を制ベた。マントヒヒにおいても同様，
この病変がより重症のJF障害に発脱する以前の単純な脂
肪肝の段階においてみられた。また中心静脈問l注目暖化の
程度は門脈圧上昇と相関した。さらに 6年間にわたって
行われた一連の肝生検により中心静JV~周囲硬化のみられ
た全ての動物で肝線維症，肝硬変のいずれかあるいは両 
Fig. 2 Rim可Nidth of the Terminal Hepatic 
Venule (THV) ，Determined in Sequen-
tial Biopsies in the Baboon. Normal 
valued (mean土S. D.)，determined in 
39 control animals are shown in shaded 
areas. Rim width of tbe THV，or cen-
tral vein，did not increase in tbe con-
trol group or in alcohol-fed animals in 
which lesions did not progress beyond 
the fatty-liver stage. By contrast，in 
a1cohol-fed animals in which五brosisor 
cirrhosis occurred，there was a progre-
ssive increase in rim thickness，which 
began at the fatty-liver stage(from Van 
¥Vaes et a}，23)) 
方が慢性アノレコーノレ消費後にで、きることがわかった。そ
れに反し中心静脈周囲硬化のみられなかった動物で、は肝
線維症，肝硬変のいずれも起こらなかった (Fig.2)。
かくしてこの実験モデルで、は中心静脈周間硬化の存在に
よって脂肪肝の段階で肝硬変の発生を予知できることが
わかった却。もしこれらの成績を人間にも応用し得るな
ら中心静脈周囲硬化の存在は肝硬変の起こりやす，，'¥)患者
の危険信号とみなされるべきであろう。アルコール性月干
障害が、何故肝の中心静脈周囲に起こりやすいのかは分
かっていない。この部分を流れる血液はその酸素濃度が
低い。日jJちアルコール代謝に伴ってより多くの酸素が消
費され，その結果， )詰所的低酸素が強くなり，それによ
って肝障害が起こると推定されている。逆に抗甲状腺ホ
ルモンのようなものを投与して酸素の必要量を減らすと
肝障害を阻止し得るかもしれなし、24にそのような酸素の
問題が肝障害にある程度の役割を果しているかもしれな
いが，アルコー yレはまた門脈血流量を増やすということ
を考慮する必要がある。その影響によって酸素の需要が
相殺されるかもしれなし、心実際にアルコーノレを含んだ、飼
料で飼ったマントヒヒの肝静脈血中の酸素濃度は減少し
なかった25)。多量ア/レコール消費者のほとんど全員が脂
75 アルコーノレ肝障害 
肪肝を起こすが，また肝硬変が飲酒量やその期間に応じ
て10.-50%の頻度に起こるが，劇症型のアルコーlレ性肝
炎は稀れにしかみられないという事実は非常に興味深
い。同様にマントヒヒのモデノレで、も壊死と多型核白血球
の炎症を特徴とする軽度の肝炎がいくらかみられるが，
劇症型のアノレコール性肝炎はみられなかった。しかし肝
硬変は 1/3の動物に起こった。これらの観察から，劇症型
のアノレコール性肝炎はアノレコール中毒患者がラエネック
型肝硬変を発生するに必須の前駆病変ではないと考えら
れる。加えるに，広範な壊死や炎症が肝線維症や肝硬変
を引き起こす唯一の引き金ではないかもしれない。他
方，アノレコーノレは壊死や炎症から起こる般痕を通しての
みならず，線維組織の主なる蛋白であるコラーゲンに対
する直接の影響を通して肝硬変を引き起こす可能性が考
えられている。この可能性はネズミとマントヒヒでアル
コーノレ投与後，炎症，壊死，線維の増生，また中心静脈
周囲硬化が現われる以前の脂肪肝の段階で，生化学的に
測定したコラーゲン量が肝臓中に増えていることから考
えられる加。このコラ}ゲン蓄積の機序は未だ明らかで
はない。コラーゲン産生の増加がコラーゲン生成を支配
する酵素であるペプチジノレプロリン水解酵素活性の増加
と関係するという報告もある舗にこの酵素の活性化の機
序はアノレコール消費に伴なう血中乳酸の上昇であるかも
しれないω。 またコラーゲン産生の増加に加え， コラー
ゲン分解の減少も重要であるかもしれない。さらに種々
の型のコラーゲンが肝硬変の肝内に種々の割合で蓄積す
る。しかしこの変化の病図的役割は明らかでない。とに
かく肝硬変の生成においてコラーゲン代謝の変化は重要
であると思われる。コラーゲン生成，分泌を抑制する薬
物は患者の治療に役立つかもしれない27)。
おわりに
栄養を十分にとったとしても，年余にわたり多量にア
ノレコーノレを飲酒するならば完全型肝硬変が発生し得る。
このことはアノレコーノレその物が肝障害を引き起こす原因
であるということを示している。もちろん，低栄養状態
がみられるなら，それを治療しなければならない。しか
しアルコール性肝障害の発生は低栄養状態の改善だ、けで‘
は阻止できない。すなわちアルコーノレ中毒の初期におい
てアノレコール飲用そのものもやめさせる必要がある。肝
障害は肝内蛋白の蓄積，アセトアyレデヒド，肝毒性物質
の肝小胞体による活性化， })ドックス状態の変化， リン
パ球の細胞毒性といった好ましからぬ影響のもとで引き
起こされ更に悪化進行する。多量にアノレコーノレを飲む患
者において血清中 GDH を測定するなら現在起こって
いる肝障害の程度を知るのに役立つかもしれない。肝生
検にて，脂肪沈着以上の重い変化がみられ，特に中心静脈
周囲硬化がみられるなら，それは肝硬変へと移行する前
駆病変とみなされるべきである。このような肝硬変へ特
に進行しやすい患者に対して強力な治療がなされなけれ
ばならない。このような方法で初期段階の肝障害の悪化
進行をくい止められるかどうか今後の研究を侍ちたい。
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